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Geny centralnego zegara biologicznego
w zaburzeniach afektywnych jedno-
i dwubiegunowych
CLOCK genes associated with the pathogenesis
of unipolar and bipolar affective disorders
Abstract
Biological rhythms are cyclic changes of physiologic processes and behavioral activity. Among biological rhythms
the circadian rhythm is basic for adaptation of internal processes to external condition of environment. Distur-
bances of circadian system are present in many diseases, causing disturbances of biological cyclic processes.
Biological rhythms changes are essential symptom of affective disorders (among depressed/elevated mood, de-
creased/increased activity, fear/irritability). Disturbances of circadian rhythm may be intensive and diverse. We
may observe changes of intensity of depressed mood during a day (worsening in the morning and partial getting
better in the evening). Till today several genes has been described to be important in pathogenesis of mood
disorders. There are 21 identified clock genes. In mammalian, and in human too, most important are genes:
PER1, PER2, PER3 and CRY1, CRY2. Studies indicate, that changes in physiological cyclic processes and psychopa-
thological symptoms arise as a result of changes in these genes. One can suppose that bipolar and unipolar
disease may be associated with disturbances of circadian clock, at least in some patients. That’s why investiga-
tors that look for genetic association of mental disorders indicate candidate genes in clock system. This issue
considers with association studies of clock genes in unipolar and bipolar disease.
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Wstęp
Zaburzenia afektywne dwubiegunowe dotykają oko-
ło 1–5% populacji generalnej [1]. Wielu badaczy
wskazuje na dysfunkcję rytmów okołodobowych
w psychopatologii chorób afektywnych na trzech
płaszczyznach. Pacjenci bardzo często mają objawy
występujące zależnie od rytmu biologicznego, takie
jak wahania nastroju w ciągu dnia czy okresowe sta-
ny nasilenia lub remisji objawów choroby zgodne
z porami roku. Do częściej występujących objawów
związanych z zaburzeniem rytmów biologicznych
należy zaliczyć zaburzenia snu, takie jak obniżona
potrzeba snu w manii oraz bezsenność czy niemoż-
ność snu w depresji. Zaburzenia snu w przebiegu
chorób afektywnych są rozpatrywane od dawna jako
wynik zaburzeń rytmu okołodobowego [2]. Z rytmem
okołodobowym w szczególności wiąże się zmianę
czasu zasypiania, zmiany ilości snu oraz nieprawi-
dłowości funkcjonowania społecznego, związane
z zaburzeniami synchronizatorów czasu (zeitgebers)
w cyklu światło–ciemność. Wielu badaczy twierdzi,
że zaburzenia snu są przyczyną lub też czynnikiem
wyzwalającym zaburzenia nastroju, przy czym wska-
zują również na to, że proces ten może przebiegać
dwukierunkowo (to znaczy zaburzenia emocjonalne
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mogą skutkować zaburzeniami snu). Drugą ważną
poszlaką sygnalizującą znaczenie rytmu okołodobo-
wego w etiologii chorób afektywnych są wyniki ba-
dań farmakologicznych. Najlepszym przykładem jest
działanie soli litu, jako stabilizatora nastroju, który,
będąc inhibitorem kinazy syntazy glikogenu (GSK3-b,
glycogen synthase kinase 3-b), powoduje opóźnienie
rytmu okołodobowego u pacjentów z chorobą afek-
tywną dwubiegunową (ChAD). Inhibitor kinazy syn-
tazy glikogenu reguluje działanie licznych białek ryt-
mu okołodobowego i dlatego wskazuje się go jako
nowy cel farmakoterapeutyczny w leczeniu zaburzeń
nastroju [3]. Trzecim istotnym elementem świadczą-
cym o udziale zaburzeń rytmu okołodobowego
w etiologii chorób afektywnych są wyniki badań aso-
cjacyjnych oraz zmian w ekspresji genów zegarowych
[4]. To uzasadnia poszukiwania genów kandydują-
cych odpowiedzialnych za symptomy zaburzeń na-
stroju wśród genów molekularnego zegara komór-
kowego.
Zaburzenia rytmów okołodobowych
w przebiegu zaburzeń afektywnych
Rytmy biologiczne to cykliczne zmiany procesów fi-
zjologicznych i aktywności behawioralnej. Spośród
kilku rodzajów rytmów biologicznych rytm okołodo-
bowy pełni rolę podstawowego regulatora pozwala-
jącego przystosować liczne procesy wewnętrzne do
zewnętrznych czynników środowiska. U ssaków funk-
cję centralnego oscylatora spełniają parzyste jądra
nadskrzyżowaniowe (SCN, suprachiasmatic nucleus)
mieszczące się w podwzgórzu, wykazujące sponta-
nicznie rytmiczną aktywność elektryczną. Zaburze-
nia działania układu okołodobowego, których kon-
sekwencją są zakłócenia rytmów biologicznych, to-
warzyszą wielu chorobom. Przejawiają się one jako
nieprawidłowości w rytmicznym wydzielaniu hormo-
nów (prolaktyny, ACTH [adrenocorticotropic hormo-
ne], kortyzolu, GH [growth hormone], TSH [thyroid
stimulating hormone], melatoniny), zmianach tem-
peratury ciała czy wydalaniu metabolitów z moczem
[5, 6]. Postacią zaburzeń rytmów biologicznych naj-
łatwiej dostępną obserwacji klinicznej jest rytm snu
i aktywności. Wykazuje on zaburzenia w postaci bez-
senności (rzadziej nadmiernej senności) pierwotnej
lub wtórnej w przebiegu chorób psychicznych, so-
matycznych oraz pod wpływem substancji psycho-
aktywnych. W jednym z najwcześniejszych badań epi-
demiologicznych dotyczących bezsenności pytano
pełnoletnie osoby o następujące objawy: trudności
w zasypianiu, zaburzony sen bądź przedwczesne bu-
dzenie się rano. Na tej podstawie częstość występo-
wania symptomów bezsenności oszacowano na
32,2% populacji [7]. W definicji bezsenności uwzględ-
niono następnie jej skutki w ciągu dnia (na przykład
senność, drażliwość, pogorszenie funkcji poznaw-
czych) oraz nasilenie objawów. W badaniach, w któ-
rych stawiano wymóg występowania objawów przez
co najmniej 3 noce w tygodniu, częstość bezsenno-
ści w populacji ogólnej określono na 16–21%. Zaob-
serwowano ścisły związek między bezsennością
i depresją. Osoby z bezsennością są bardziej narażo-
ne na wystąpienie depresji (objawy depresji wystę-
pują u 40–60% osób z bezsennością, a kliniczna
postać depresji występuje u 10–25%). Natomiast
w 80% przypadków depresji pojawia się także bezsen-
ność [8]. Zaburzenia snu mogą wynikać z procesu
chorobowego, a jednocześnie pogarszający się stan
emocjonalny pacjenta może przyczyniać się do ich
nasilenia. U chorych na depresję przeprowadzono
liczne badania wykorzystujące polisomnografię. Wy-
nika z nich jednoznacznie, że zaburzenia snu w za-
burzeniach nastroju mają nie tylko charakter ilościo-
wy, ale również jakościowy. Ponadto zmiany w zapi-
sie polisomnograficznym mogą poprzedzać klinicz-
ne objawy [9] i mieć znaczenie predykcyjne w odnie-
sieniu do nawrotów depresji [10]. Zaburzenia rytmów
biologicznych są jedną z czterech filarowych katego-
rii objawów zaburzeń nastroju (obok podwyższenia/
/obniżenia nastroju, napędu, objawów lęku/drażli-
wości). Nieprawidłowości rytmu okołodobowego wy-
kazują zróżnicowaną postać i mogą być znacznie na-
silone. W stanach maniakalnych pacjenci odczuwają
zmniejszoną potrzebę snu, nieadekwatną do podej-
mowanej w ciągu doby aktywności; wobec wzmo-
żonego napędu i kreatywności traktują sen jako stratę
czasu. W depresji w przebiegu ChAD opisano pod-
typ z hipersomnią oraz podtyp z bezsennością. Ce-
chy składowe bezsenności, typowe dla depresji me-
lancholicznej, przedstawiono wcześniej. Obraz kom-
plikują powiązania zaburzeń snu z zaburzeniami
funkcji poznawczych (toku myślenia, koncentracji
uwagi), z drażliwością w relacjach interpersonalnych,
zaburzeniami metabolicznymi czy obniżoną odpor-
nością. Rytm dobowy wiąże się też z wahaniami głę-
bokości zaburzeń nastroju (typowe jest poranne po-
gorszenie nastroju i jego wieczorna częściowa po-
prawa) [11].
Powyższe dane wskazują na rolę rytmów biologicz-
nych w psychopatologii, przywracaniu stanu fizjolo-
gicznego oraz prawdopodobnie w etiopatogenezie
zaburzeń nastroju. Dlatego podjęto próby interwen-
cji chronoterapeutycznych. Fototerapia jest niefarma-
kologiczną metodą leczenia polegającą na ekspozy-
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cji na światło o natężeniu 2500–10 000 luksów. Po-
czątkowo stosowano ją w depresji sezonowej, gdzie
okazała swą skuteczność [12, 13]. Prócz typowego
rytmu obniżenia nastroju w okresach jesienno-
-zimowych i poprawy lub przejścia w stan hipomania-
kalny w sezonie wiosenno-letnim, ten typ zaburzeń
afektywnych charakteryzuje się wzmożeniem apety-
tu, zwłaszcza na pokarmy wysokowęglowodanowe,
wzrostem masy ciała i hipersomnią [14]. Obecnie fo-
toterapię stosuje się również w depresji niesezono-
wej, jako metodę wspomagającą, w depresji przed-
i poporodowej oraz w innych grupach chorych,
u których farmakoterapia jest przeciwwskazana.
Główne objawy niepożądane fototerapii to przemę-
czenie oczu, bóle głowy, nudności, pobudzenie i bez-
senność [14]. Inną metodą interwencji w rytm oko-
łodobowy w celach terapeutycznych jest przyspie-
szanie fazy rytmu sen–czuwanie oraz deprywacja snu.
Metody te są często stosowane łącznie z farmakote-
rapią. W przypadku pełnej deprywacji snu pacjent
nie śpi przez około 40 godzin [15]. Częściowa de-
prywacja snu obejmuje drugą połowę snu nocnego.
Poprawa nastroju po deprywacji snu następuje za-
zwyczaj szybciej niż po stosowaniu terapeutycznych
dawek leków przeciwdepresyjnych (w ciągu godzin
lub kilku dni), jednak niestety odwracalna [16, 17].
Podejmowano próby stosowania melatoniny i jej ana-
logów w leczeniu depresji. Aktualnie w Polsce jest
zarejestrowana agomelatyna do stosowania w daw-
ce dobowej 25–50 mg. Bada się wpływ różnych le-
ków przeciwdepresyjnych na parametry snu [18].
Wśród metod wspomagających farmakoterapię sto-
suje się interpersonalną terapię rytmów społecznych
(IPSRT, interpersonal social rhythm therapy), jako po-
chodnych rytmu snu i czuwania. Interwencja ta zo-
stała opracowana przez Franka i wsp. [19] i wykaza-
no jej skuteczność w zmniejszaniu ryzyka nawrotów.
W ciągu miesięcznej obserwacji bada się charaktery-
stykę rytmu aktywności pacjenta, identyfikuje obszary
jej niestabilności i wyznacza cele stabilizacji. Następ-
nie wprowadza się psychobehawioralne strategie
przywracające i ochraniające regularność trybu życia
chorego. Interpersonalna terapia rytmów społecznych
jest najszerzej stosowana w ChAD. Odtworzenie pra-
widłowego rytmu snu i czuwania jest uważane za
bardzo ważny cel terapeutyczny. Należy także pod-
kreślić, że utrzymywanie się zaburzeń rytmów oko-
łodobowych może decydować o nieuzyskiwaniu peł-
nych remisji w przebiegu ChAD.
Przedstawione implikacje kliniczne pozwalają sądzić,
że istnieje grupa pacjentów z zaburzeniami afektyw-
nymi zarówno jedno-, jak i dwubiegunowymi, u któ-
rych choroba jest związana z zaburzeniami funkcjo-
nowania układu okołodobowego. Postęp w zrozu-
mieniu molekularnych podstaw rytmicznego przebie-
gu procesów i funkcjonowania zegara biologiczne-
go dokonał się dzięki sukcesom biologii molekular-
nej. Doprowadziły one do identyfikacji tak zwanych
genów zegarowych, odsłoniły niektóre tajniki regu-
lacji ich ekspresji i pozwoliły zidentyfikować produkty
tych genów oraz ich wzajemne oddziaływania.
Obecnie znanych jest 21 genów, wraz z ich pro-
duktami białkowymi, tworzącymi komórkowy cen-
tralny zegar biologiczny. Jak dotąd jest niewiele prac
badających przekrojowo związek polimorfizmów ge-
nów zegarowych w chorobach psychicznych.
Podłoże genetyczne
Model dziedziczenia zaburzeń afektywnych jest zło-
żony, związany z interakcją wielu genów i czynni-
ków środowiskowych. W przypadku zaburzeń afek-
tywnych dwubiegunowych typu I zachorowalność
szacuje się na poziomie około 1% populacji ogólnej
[1], natomiast w przypadku depresji zachorowalność
sięga 17% populacji. W badaniach bliźniąt odziedzi-
czalność oszacowano między 80–90% w przypadku
ChAD oraz między 33–44% dla choroby afektywnej
jednobiegunowej (ChAJ) [20]. Obraz kliniczny zabu-
rzeń afektywnych jest heterogenny, dlatego w bada-
niach molekularnych szczegółowo analizuje się ob-
raz i przebieg kliniczny choroby z uwzględnieniem
na przykład podtypów klinicznych depresji, preferencji
aktywności dobowej i oceny zaburzeń snu.
W badaniach bliźniąt populacji fińskiej oszacowano
odziedziczalność chronotypu na 49,7%. Pozostałe
elementy warunkujące chronotyp należały do czyn-
ników środowiskowych niepodzielanych przez dru-
gie z pary bliźniąt. Wśród testowanych modeli dzie-
dziczenia najlepiej opisywał obserwowaną zmienność
cech model ADE (A — additive genetic component,
D — genetic effects of dominance, E — non-shared
environmental components) [21]. W całej badanej
populacji typ poranny przeważał liczebnie nad typem
wieczornym (odpowiednio 29,4% i 9,9% w badaniu
Koskenvuo i wsp., 49,8% i 5,6% w badaniu Paine
i wsp.). W młodszych grupach wiekowych przewaga
typu porannego jest mniejsza niż w starszych [21, 22].
Uważa się, że dzieci są zazwyczaj bardziej poranne,
wykazują tendencję do opóźniania okresu snu w miarę
dorastania, osiągając maksimum wieczorności oko-
ło 20. roku życia. Kobiety osiągają ten szczyt nieco
wcześniej niż mężczyźni [23]. Ponadto zaobserwo-
wano tendencję, zgodnie z którą badani wykazują
większą poranność w późniejszym okresie dorosło-
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ści (typowo po 50. roku życia). Częściowy brak za-
leżności chronotypu od czynników socjoekonomicz-
nych i związek z czynnikami endogennymi [22] wspie-
ra hipotezę o wpływie zaburzeń rytmów okołodobo-
wych na patogenezę ChAD [24]. Zasadność posługi-
wania się chronotypem wynika z udowodnionych
różnic między chronotypami na poziomie fizjologicz-
nym. Najlepiej udokumentowaną różnicą między
osobami preferującymi aktywność poranną lub wie-
czorną jest wskaźnik temperatury ciała. Typy poran-
ne osiągają szczyt temperatury ciała w godzinach
popołudniowych, podczas gdy typy wieczorne szczyt
ten osiągają później. Taki sam rozkład dotyczy ryt-
mu częstości akcji serca. Stwierdzono również wy-
stępowanie wyższego przewodnictwa elektrycznego
skóry (wskaźnika pobudzenia) w godzinach poran-
nych u osób o chronotypie porannym i w godzinach
popołudniowych u osób o chronotypie wieczornym.
Rodzaj chronotypu jest również związany z rytmem
wydzielania hormonów takich jak melatonina (typ
poranny osiąga maksymalne stężenie wcześniej niż
typ wieczorny) [25], kortyzol (typ poranny osiąga
wyższe niż typ wieczorny stężenie kortyzolu w pierw-
szej godzinie po przebudzeniu) [26]. Udowodniono
również, że w rytmie okołodobowym wydzielane są:
hormony tarczycy i TSH, GH i prolaktyna.
Geny zaangażowane w generowanie rytmu
Za utrzymanie rytmu okołodobowego na poziomie
subkomórkowym odpowiada grupa genów określa-
nych mianem CLOCK genes. Dotychczas zidentyfi-
kowano 21 genów zegarowych [27], których pro-
dukty białkowe tworzą szlaki i wzajemne powiąza-
nia. Można je prześledzić w bazach danych, takich
jak Kyoto Encyklopedia of Genes and Genomes
(KEGG) oraz Protein Analysis Through Evolutionary
Relationship (PANTHER). Mechanizmy kontrolujące
ich ekspresję wykorzystują zdolność białkowych pro-
duktów genów do pobudzania lub hamowania trans-
krypcji genów zegarowych na zasadzie pętli sprzęże-
nia zwrotnego. U ssaków, w tym i człowieka, pod-
stawowe geny zegarowe to trzy geny period — PER1,
PER2, PER3 — oraz dwa kryptochromy CRY1 i CRY2.
Geny te są cyklicznie aktywowane za pośrednictwem
sekwencji enhacerowej E-box (CACGTG), do której
wiąże się heterodimer białek CLOCK/BMAL1, indu-
kując ich transkrypcję. Po osiągnięciu przez groma-
dzące się w cytoplazmie białka PER i CRY odpowied-
nio wysokiego stężenia dochodzi do ich fosforylacji
i transportu z cytoplazmy do jądra. W jądrze biorą
one udział w powstawaniu heterodimerycznych ujem-
nych kompleksów transkrypcyjnych, w skład których
obok białek period, wchodzą kryptochromy oraz tak
zwane białko TIMLESS (produkt genu TIM). Kompleksy
te wiążą się z heterodimerami CLOCK/BMAL1 i unie-
możliwiają transkrypcję genów PER i CRY. W ten spo-
sób dochodzi do zamknięcia pętli transkrypcyjno-
translacyjnej. Ponadto dowiedziono, że geny recep-
torów jądrowych Nr1d1 (nuclear receptor subfamily
1, group d, member gene) oraz Rora (orphan nucle-
ar receptor gene) regulują rytmiczną transkrypcję
BMAL1. Podobnie białka DEC1 i DEC2 (deleted in




Gen zlokalizowany na długim ramieniu chromoso-
mu 4 (4q12) zidentyfikowano dzięki chemicznej mu-
tagenezie w 1971 roku. Sekwencja genu składa się
ze 100 000 par zasad i jest podzielona na 24 eksony.
Budowa ludzkiego genu CLOCK (circadian locomo-
tor output cycles kaput) jest w 89% identyczna
z mysim homologiem. Gen CLOCK koduje białko na-
leżące do rodziny czynników transkrypcyjnych typu
helisa–pętla–helisa i stanowi kluczowy czynnik ge-
nerujący endogenny rytm okołodobowy. Wszystkie
badania dotyczące wyjaśnienia funkcji genu CLOCK
pochodzą z badań na modelach zwierzęcych. Usta-
lono między innymi, że u myszy z homozygotyczną
mutacją w obrębie genu CLOCK dochodzi do znacz-
nego osłabienia dobowego rytmu przyjmowania po-
karmu, czego wyrazem jest hiperfagia i otyłość. Kon-
sekwencjami są również: rozwój zespołu metabolicz-
nego, hiperleptynemia i hiperlipidemia, stłuszczenie
wątroby, hiperglikemia i obniżone stężenie insuliny.
Potwierdza to rolę genu CLOCK i innych genów ze-
garowych w regulacji homeostazy energetycznej.
W tym względzie geny zegarowe mogą stanowić geny
kandydujące w zaburzeniach jedzenia, a w szczegól-
ności w jadłowstręcie psychicznym. W badaniu my-
szy ze znokautowanym genem CLOCK stwierdzono
wzrost aktywności podstawowej, wzrost wrażliwo-
ści na kokainę i związane z tym uczucie nagrody.
Zostało to potwierdzone na poziomie molekularnym,
ponieważ zaobserwowano podwyższone stężenie
mRNA hydroksylazy tyrozyny (TH) z równocześnie
podwyższonym poziomem fosforylacji TH. Wiąże się
to bezpośrednio ze zwiększeniem aktywności ukła-
du dopaminergicznego w obszarze brzusznej części
nakrywki śródmózgowia (VTA, ventral tegmental area)
— obszaru kluczowego dla układu nagrody. Z ba-
dań przeprowadzonych w ostatnich dwóch latach
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wynika, że uszkodzenia w obrębie genu CLOCK
u myszy wywołują zespół zachowań przypominający
objawy manii występujące w przebiegu ChAD, takie
jak: nadpobudliwość, zmniejszenie ilości snu, depre-
sja, obniżony poziom lęku oraz wzrost stymulacji
układu nagrody przez kokainę. Ponadto wykazano,
że długotrwałe podawanie myszom soli litu obniży-
ło poziom obserwowanych objawów do odpowia-
dającego remisji. U myszy z nokautem genu CLOCK
potwierdzono wzrost aktywności układu dopaminer-
gicznego w VTA. Bezpośrednie podanie genu CLOCK
do obszaru VTA za pomocą iniekcji wirusowej po-
wodowało normalizację aktywności układu dopami-
nergicznego, czego widocznym efektem było zmniej-
szenie objawów nadpobudliwości. Wyniki tych ba-
dań dowiodły, że gen CLOCK odgrywa istotną rolę
poprzez układ dopaminergiczny w regulacji nastro-
ju i zachowania [29].
Wyniki badań asocjacyjnych genu CLOCK
Dotychczas najczęściej badanym polimorfizmem
genu CLOCK był polimorfizm typu SNP (single nuc-
leotide polimorphism) T3111C (rs1801260) zlokali-
zowany w regionie 3’UTR genu. Katzenberg i wsp.
[30] wykazali związek polimorfizmu T3111C z prefe-
rencją aktywności porannej. Benedetti i wsp. [31] po-
twierdzili, że osoby z allelem C wykazują znacząco
częstszą preferencję aktywności wieczornej, przesu-
nięcie fazy i skrócenie czasu snu. Wyniki dotychcza-
sowych badań wykazały związek wspomnianego
polimorfizmu z większym stopniem nawrotowości
ChAD, poprawą w zakresie bezsenności po leczeniu
lekami przeciwdepresyjnymi oraz podejmowaniem
decyzji przez pacjentów z depresją.
W badaniach przeprowadzonych w skali całego ge-
nomu (GWAS, genome-wide association study) wy-
kazano związek polimorfizmu rs6832769 z jednym
z wymiarów osobowości (allel A z ugodowością).
W badaniach obejmujących analizę 6 taqSNP poli-
morfizmów genu CLOCK wykazano istotny związek
polimorfizmu rs534654, rs6850524 oraz rs4340844
z ChAD. Wcześniej polimorfizm rs534654 został wy-
typowany w badaniach asocjacyjnych przeprowadzo-
nych przez Wellcome Trust Case Control Consortium
(2007) jako potencjalnie związany z ChAD. Wyniki
badań opublikowane przez Shi i wsp. w 2008 roku
wskazały na interakcję polimorfizmu rs534654 genu
CLOCK z rs6442925 w genie BHLHB2 i rs1534891
w genie CSNK1E w grupie pacjentów z ChAD [4].
Uzyskane wyniki świadczą o słabym wpływie każde-
go z polimorfizmów z osobna. Natomiast biologicz-
na interakcja białek kodowanych przez analizowane
geny potwierdza rolę rytmów okołodobowych w pre-
dyspozycji do ChAD. Wskazuje to również, że zabu-
rzenia w rytmie okołodobowym są efektem nagro-
madzenia subtelnych zmian w genach zegarowych.
Jednak najnowsze wyniki badań obejmujące analizę
10 polimorfizmów taqSNP genu CLOCK nie potwier-
dziły związku żadnego z analizowanych polimorfi-
zmów z ChAD w populacji Amerykanów pochodze-
nia kaukaskiego [27, 32].
Gen ARNTL
Gen ARNTL (aryl hydrocarbon receptor  nuclear translo-
cator-like) znany również jako BMAL1 lub MOP3 ko-
duje białko BMAL1, które, podobnie jak białko CLOCK,
należy do rodziny czynników transkrypcyjnych typu
helisa–pętla–helisa (bHLH) i stanowi kluczowy czyn-
nik generujący endogenny rytm okołodobowy. Ludz-
ki gen zlokalizowano na krótkim ramieniu chromo-
somu 11 (11p15) dzięki technice fluorescencyjnej
hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent in situ hybradi-
zation) z wykorzystaniem homologicznej sekwencji
genu myszy. Na matrycy genu ARNTL stwierdzono
powstawanie trzech transkryptów, które warunkują
powstanie dwóch izoform białkowych. Białko BMAL1
posiada charakterystyczną domenę PAS (Per–Arnt–
–Sim), która jest typowa dla wielu czynników trans-
krypcyjnych, wiążących DNA w obrębie sekwencji
E-box (CACGTG). Białko BMAL1 współdziała z więk-
szością kluczowych genów zegarowych, takich jak:
CRY, TIMELESS oraz PER. Wyniki badań funkcji genu
na modelu zwierzęcym dowiodły, że utrata genu
ARNTL u myszy powoduje natychmiastową i całko-
witą utratę rytmu okołodobowego w warunkach
stałego zaciemnienia. Nawet w prawidłowym,
24-godzinnym, cyklu światło–ciemność rytmy oko-
łodobowe nie odzyskały prawidłowej rytmiki. Anali-
za ekspresji ARNTL w SCN wykazała, że obserwowa-
ny fenotyp wynika z utraty funkcji rytmu na pozio-
mie molekularnym, co potwierdziło, że ARNTL jest
niezbędnym elementem rytmu stymulatora u ssaków.
W badaniach na modelach zwierzęcych udowodnio-
no rolę BMAL1 w licznych procesach obwodowych
związanych między innymi z długością życia i nasile-
niem procesów starzenia. U myszy z nokautem genu
ARNTL patologiczne zmiany obserwowane w ner-
kach, sercu i śledzionie skorelowano ze wzrostem po-
ziomu reaktywnych form tlenu (ROS, reactive oxy-
gen species). Ten sam efekt obserwowano na liniach
komórkowych z wyciszoną ekspresją tego genu za
pomocą siRNA. Zwrócono również uwagę na to, że
nokaut genu ARNTL warunkował u myszy zmniej-
szony poziom aktywności i niższą masę ciała oraz
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zmniejszone stężenie limfocytów B w śledzionie, krwi
i szpiku kostnym. Udowodniono również rolę BMAL1
w regulacji metabolizmu energetycznego — jednym
z objawów zaburzeń rytmów okołodobowych są za-
burzenia ciepłoty ciała. Wskazuje to na tkankowo
specyficzną rolę BMAL1 w regulacji i integracji pro-
cesów fizjologicznych [33].
Wyniki badań asocjacyjnych genu ARNTL
Mimo że białko BMAL1 kodowane przez gen ARNTL
jest jednym z kluczowych w centralnym zegarze ryt-
mu okołodobowego, to badań asocjacyjnych poli-
morfizmów tego genu nie ma zbyt wiele. Spośród
10 taqSNP polimorfizmów genu ARNTL wykazano
istotny związek z zaburzeniami afektywnymi dwu-
biegunowymi w analizie TDT tylko dwóch: rs7107287
i rs8956682. W klasycznej analizie asocjacji osób cho-
rych w porównaniu z grupą kontrolną istotnie zwią-
zane z ChAD I okazały się polimorfizmy: rs7107287,
rs1481892, rs4757142 oraz 1982350 [32]. W bada-
niach replikacyjnych obejmujących analizę 22 poli-
morfizmów taqSNP Mansour i wsp. nie potwierdzili
wcześniejszych wyników. Zaobserwowano natomiast
trend wskazujący na związek innego polimorfizmu,
zlokalizowanego w intronie, polegającego na sub-
stytucji A/G (rs7126303) z CHAD typu I [27].
Gen TIMELESS (TIM)
Gen TIM został zlokalizowany w regionie 12q12-q13.
Kodowane białko TIMELESS (TIM) bierze udział w re-
gulacji rytmu dobowego. Współdziała z produktami
głównych genów zegara, takich jak CLOCK, BMAL1,
PER1, PER2 i PER3. Spadek ekspresji TIM powoduje
spadek poziomu ekspresji wymienionych genów.
Ekspresja TIM pozostaje pod kontrolą czynników śro-
dowiska, w tym cyklu dzień–noc. Ponadto białko TIM
odgrywa ważną rolę w punktach kontrolnych cyklu
komórkowego G2/M oraz S. Dzięki jego prawidło-
wej funkcji dochodzi do zatrzymania mitozy, co
umożliwia naprawę DNA. W przypadku zbyt dużych
uszkodzeń aktywuje proces apaptozy. Istnieje hipo-
teza, według której białko TIM jest łącznikiem mię-
dzy cyklem komórkowym i rytmem okołodobowym
u ssaków. W modelu tym zakłada się istnienie białek
o ekspresji według wzorca dobowego. Należy przy
tym pamiętać, że w komórkach niepodlegających
podziałom, takich jak neurony, komórki mięśnia ser-
cowego czy wątroby, mimo braku cyklu komórko-
wego cykl okołodobowy działa prawidłowo. W ba-
daniach na modelach zwierzęcych wykazano, że biał-
ko TIM uczestniczy również w regulacji spójności
chromosomów. Uszkodzenie genu doprowadzało do
obumierania zarodków na skutek zaburzeń rozcho-
dzenia się chromosomów homologicznych podczas
podziału mitotycznego. Prawdopodobnie białko TIM
wpływa na funkcjonowanie kompleksu kohezyjnego,
który spaja ze sobą chromosomy homologiczne,
umożliwiając im rekombinację. Niektórzy badacze
uważają, że ta funkcja genu i białka TIM ma charak-
ter pierwotny i konserwatywny w stosunku do funk-
cji w regulacji rytmu okołodobowego. W badaniach
nad muszką owocówką (Drosophila melanogaster)
wykazano, że interakcja TIM-CRY przedłuża żywot-
ność CRY podlegającego degradacji pod wpływem
ekspozycji na światło i tym samym wpływa na foto-
czułość zegara biologicznego [34].
Wyniki badań asocjacyjnych genu TIMELESS
Dotychczas niewiele prac w zakresie badań asocja-
cyjnych w ChAD poświęcono genowi TIM. Zespół
Mansour i wsp. [32] jako pierwszy wskazał na zwią-
zek dwóch z czterech badanych polimorfizmów SNP
w genie TIM. W badaniach nierównowagi transmisji
alleli analizowanych metodą TDT wskazano na poli-
morfizmy rs2279665 oraz rs2291738 jako istotnie
związane z ChAD. W klasycznej analizie asocjacji,
w porównaniu rozkładu częstości alleli i genotypów
między grupą pacjentów i osób zdrowych z grupy
kontrolnej nie wykazano istotnych różnic. Natomiast
w analizie haplotypów wszystkie cztery analizowane
polimorfizmy tworzyły układ, który istotnie częściej
ulegał transmisji od zdrowych rodziców do chorych
dzieci z diagnozą ChAD. W badaniach replikacyjnych
Shi i wsp. [4] wykazali związek rs2291738 i 10876890
z bezsennością występującą w przebiegu manii
u pacjentów z ChAD oraz potwierdzili związek
rs2279665 z ChAD I.
Gen PER3
Gen PER3 (period), kodujący jedno z trzech białek
period, został zlokalizowany na krótkim ramieniu
chromosomu 1 (1p36.23). Gen składa się z 21 ekso-
nów. Ulega ekspresji w SCN, generując rytm około-
dobowy procesów fizjologicznych i behawioralnych.
Gen PER3 koduje białko będące czynnikiem trans-
krypcyjnym o charakterystycznej budowie bHLH
z domeną PAS. Dowiedziono, że najwyższa ekspre-
sja tego genu zachodzi w SCN oraz w narządzie wzro-
ku, niemniej ekspresja zachodzi również w tkankach
obwodowych. W odróżnieniu od genów PER1 i 2,
w przypadku PER3 ekspresja genu nie zależy od eks-
pozycji na światło. Co więcej, wyniki badań na mo-
delu zwierzęcym wskazują, że uszkodzenie genu PER3
przy prawidłowo funkcjonujących PER1 i 2 nie zabu-
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rza działania centralnego zegara rytmu okołodobo-
wego u myszy, co wskazuje na drugorzędną rolę genu
PER3 w regulacji rytmu okołodobowego. Białko PER3
tworzy heterodimery z PER1 i 2 oraz CRY1 i 2. W tej
postaci przedostaje się do jądra, gdzie reguluje trans-
krypcję CLOCK/BMAL1, wpływając w ten sposób na
oscylację rytmu okołodobowego [35].
Wyniki badań asocjacyjnych genu PER3
Spośród 14 przeanalizowanych do tej pory polimor-
fizmów SNP genu PER3, dwa wykazały istotny zwią-
zek z ChAD I oraz schizofrenią i zaburzeniami schi-
zoafektywnymi (rs10462021 oraz 2640909) [27].
Niemniej, jak wskazują autorzy, zastosowanie ko-
rekty dla testowania wielokrotnego sprawia, że uzy-
skane wyniki nie osiągają istotności statystycznej.
Prawdopodobnie gen ten ma relatywnie niewielki
wpływ i aby wykryć związek badanego polimorfi-
zmu z chorobą, wymaga się analizy dużej grupy cho-
rych. Intrygujący jest fakt uzyskania związku z róż-
nymi zaburzeniami psychicznymi, co wydaje się po-
twierdzać hipotezę o ich częściowo wspólnym pod-
łożu molekularnym. Kripke i wsp. [36] wykazali
z kolei związek funkcjonalnego polimorfizmu, pole-
gającego na substytucji C/G, powodującego zamia-
nę aminokwasu Proliny w Alaninę w pozycji 2741
kodowanego białka (rs228697), z preferencją pory
wieczornej. Benedetti i wsp. [37] analizowali poli-
morfizm VNTR (variable number of tandem repe-
ats) (allele z cztero- lub pięciokrotnym powtórze-
niem motywu 18 aminokwasów). Powtórzony mo-
tyw zawiera liczne potencjalne miejsca fosforylacji,
co może wpływać bezpośrednio na funkcje białka.
Udowodniono, że jest on związany z fenotypem
ChAD. Pacjenci homozygotyczni posiadający 5 po-
wtórzeń (5/5) znajdowali się w grupie o wcześniej-
szym początku zachorowania w porównaniu z pa-
cjentami z pozostałymi genotypami. Wcześniejsze
badania, w których wskazano, że gen PER3 jest zwią-
zany z zespołem opóźnionej fazy snu [38], prefe-
rencją wczesnej pory dnia u pacjentów z sezono-
wymi zaburzeniami afektywnymi [39] oraz zaburze-
niami afektywnymi dwubiegunowymi [40], wska-
zują na celowość przeprowadzenia dalszych badań
replikacyjnych.
Gen NR1D1
Gen NR1D1 (nuclear receptor subfamily 1, group d,
member 1) jest zlokalizowany w regionie q17.2 chro-
mosomu 17. Na matrycy genu NR1D1, dzięki trans-
krypcji zachodzącej w przeciwnych kierunkach, po-
wstaje mRNA dwóch receptorów jądrowych EAR1
i EAR7. Transkrypt zawierający 3 eksony koduje biał-
ko Rev-ERBA-a (EAR1) zbudowane z 614 aminokwa-
sów, należące do rodziny receptorów jądrowych, któ-
re pośredniczą w uruchomieniu transkrypcji pod
wpływem odpowiednich cząsteczek sygnałowych.
Białko EAR1 pośredniczy w represji transkrypcji wła-
snego promotora. Stanowi ono główny regulator cy-
klicznej transkrypcji BMAL1. Dobowa ekspresja genu
NR1D1 jest kontrolowana przez komponenty pętli
sprzężenia zwrotnego. Regulacja transkrypcji NR1D1
zachodzi, podobnie jak w przypadku genów CRY,
poprzez sekwencję E-box. Białko EAR1 stanowi mo-
lekularny łącznik między elementami pozytywnego
i negatywnego sprzężenia zwrotnego molekularne-
go generatora rytmu okołodobowego. Wpływa na
długość okresu i fazy rytmu okołodobowego, nie jest
natomiast wymagane do generowania rytmu dobo-
wego [41]. W modelu zwierzęcym wykazali, że trans-
krypcyjnemu rytmowi okołodobowemu CLOCK/
/BMAL1 towarzyszy rytm acetylacji histonów H3, któ-
ry hamuje ekspresję białek CRY [42]. Rytm ten jest
prawdopodobnie wynikiem skoordynowanego dzia-
łania EAR1. Wykazano, że GSK3-b katalizuje fosfory-
lację receptorów jądrowych i tym samym stanowi
negatywny element regulacji rytmu zegara [43]. Po-
nadto wykazano, że traktowanie solami litu linii ko-
mórkowych powoduje szybką degradację EAR1 i ak-
tywację genu ARNTL. Oznacza to, że kontrolowanie
stabilności białka EAR1 może być głównym elemen-
tem obwodowego zegara i biologicznym celem te-
rapii litem. Wykazano również, że poza koordynacją
pracy zegara EAR1 bierze udział w utrzymaniu ho-
meostazy stężenia glukozy i metabolizmu energetycz-
nego [44].
Wyniki badań asocjacyjnych genu NR1D1
Gen NR1D1 został wytypowany jako interesujący gen
kandydujący w ChAD ze względu na proces fosfory-
lacji, któremu podlega receptor jądrowy nr1d1 pod
wpływem GSK3-b (kineza syntezy glikogenu), która
jest jednocześnie celem terapeutycznego działania soli
litu w CHAD [45]. Drugim powodem wytypowania
tego genu w badaniach asocjacyjnych w ChAD jest
jego lokalizacja w regionie sprzężenia z ChAD [46].
Wyniki pierwszych badań asocjacyjnych przepro-
wadzonych w populacji japońskiej nie potwierdzi-
ły udziału genu NR1D1 w predyspozycji do ChAD
i dużej depresji (major depressive disorder) [4, 47].
W badaniach zaprezentowanych przez Kripke i wsp.
[36] wśród 3 polimorfizmów SNP wskazano na aso-
cjację polimorfizmu genu NR1D1 (rs2314339)
z ChAD (p = 0,0005). Autorzy uważają, że ze
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względu na intronową lokalizację tego polimorfizmu
nie można mu przypisać funkcjonalnej roli i powiązać
jej bezpośrednio z objawami ChAD. Może to oznaczać,
że polimorfizm ten pozostaje w nierównowadze sprzę-
żeń z innym kluczowym polimorfizmem. Z kolei w ba-
daniach przeprowadzonych w izolowanej populacji Sar-
dyńczyków analizowano dwa polimorfizmy SNP:
rs12941497 oraz rs939347. Uzyskane wyniki potwier-
dziły związek genu NR1D1 ze zwiększonym ryzykiem
zachorowania na ChAD — uzyskano asocjację haplo-
typu G-G z ChAD przy zastosowaniu recesywnego mo-
delu choroby oraz asocjację z fenotypem późniejszego
wystąpienia choroby przy zastosowaniu addytywnego
modelu choroby [48]. Natomiast nie potwierdzono
związku wyżej wymienionych polimorfizmów genu
NR1D1 z typem odpowiedzi na leczenie litem [45].
Gen CRY1
Gen CRY1(cryptochrome 1) został zlokalizowany
dzięki hybrydyzacji in situ genu fotoliazy 1 do locus
12q23-q24.1 ludzkiego DNA. Fotoliaza 1 (CRY1)
należy do rodziny kryptochromów, których pierwot-
nie zidentyfikowanym zadaniem u roślin jest usu-
wanie uszkodzeń DNA indukowanych promieniami
UV. U ludzi homologiczne białko CRY1 w 73% ma
taki sam skład aminokwasów jak CRY2. Białka te
zostały scharakteryzowane jako fuzyjne, wiążące
maltozę, zawierające FAD (flavin adenine dinucle-
otide) oraz kofaktor — pterynę. Obydwa białka nie
wykazują aktywności fotolitycznej, natomiast praw-
dopodobnie działają jako fotoreceptory światła nie-
bieskiego. Badania aktywności ludzkiego CRY1 i 2
pozwoliły ustalić, że ich geny są cyklicznie aktywo-
wane za pośrednictwem sekwencji E-box (CACGTG),
do której wiąże się heterodimer białek CLOCK/
BMAL1, indukując ich transkrypcję. Natomiast, dzia-
łając w pętli sprzężenia zwrotnego, wraz z białka-
mi PER i TIM tworzą kompleks powodujący inhibi-
cję heterodimeru CLOCK/BMAL1. Wyniki badań La-
mii i wsp. [45] prowadzone na fibroblastach myszy
wykazały, że kinaza AMPK (5’AMP-activated prote-
in kinase) fosforyluje i destabilizuje białko CRY1.
Stymulacja AMPK destabilizowała CRY1 i zaburzała
obwodowy rytm okołodobowy. Lamia i wsp. stwier-
dzili, że dzięki fosforylacji prowadzonej przez AMPK
kryptochromy mogą przekazać informację o poży-
wieniu zegarom rytmu okołodobowego w narzą-
dach obwodowych [49].
Wyniki badań asocjacyjnych genu CRY1
Podobnie jak w przypadku genu NR1D1 wskazówką
do wytypowania tego genu w badaniach asocjacyj-
nych stały się wyniki analizy sprzężeń. W kilku nieza-
leżnych badaniach wskazano na sprzężenie długie-
go ramienia chromosomu 12 z ChAD w pobliżu loci
genu CRY1 [50, 51]. Wyniki pierwszych badań obej-
mujących analizę sprzężeń, poszukiwanie mutacji
oraz analizę asocjacji 16 polimorfizmów typu SNP
i układów haplotypów nie potwierdziły związku genu
CRY1 z ChAD [4, 52]. Natomiast rezultaty ostatnich
badań przeprowadzonych na reprezentatywnej gru-
pie pacjentów (534 pacjentów i 440 osób zdrowych
z grupy kontrolnej) w populacji hiszpańskiej wskaza-
ły na asocjację trzech genów zegarowych, w tym
CRY1, z ChAD. Istotną statystycznie asocjację z ChAJ
po zastosowaniu korekty dla testowania wielokrot-
nego (p = 0,007) wykazano w przypadku polimorfi-
zmu SNP (rs2287161) genu CRY1 [53]. Dotychcza-
sowe wyniki analiz wskazują na konieczność prowa-
dzenia badań replikacyjnych, obejmujących grupy
pozwalające na osiągnięcie wystarczającej mocy ba-
dania dla weryfikowanej hipotezy, oraz badania obej-
mujące różne populacje ze względu na efekt straty-
fikacji.
Podsumowanie
Mimo że badania genetyczne w psychiatrii są pro-
wadzone od ponad 20 lat, wiedza o molekularnym
podłożu zaburzeń psychicznych jest nadal  ograni-
czona. Zaburzenia psychiczne, w tym ChAD i ChAJ,
należą do chorób o złożonej etiopatogenezie. Nie-
mniej jednak wyniki badań populacyjnych potwier-
dzają znaczącą rolę podłoża genetycznego w roz-
woju tych chorób.
Przeprowadzone metaanalizy badań asocjacyjnych
w ChAD wskazują na znaczenie kilku genów
w predyspozycji do zachorowania. Potwierdzono
znaczenie polimorfizmu genu kodującego mono-
aminooksydazę A (MAOA, monoamine oxidase A),
katechol-O-metyltransferazę (COMT, catecholami-
ne O-methyl transferase), układ dopaminergicz-
ny, oraz transportera serotoniny (5HTT, 5-hydro-
xytryptamine transformer), układ serotoninergiczy,
jednak efekt działania wymienionych genów jest
niewielki (OR [odds ratio] < 2). Wyniki wielu prac
podkreślają też znaczenie genu kodującego neu-
rotrofinę (BDNF, brain-derived neurotrophic fac-
tor) w patogenezie ChAD. Zaburzenia rytmu oko-
łodobowego w przebiegu chorób afektywnych
stanowią kolejną istotną wskazówkę w poszuki-
waniu genów ryzyka w ChAD. Obecnie jednym
z intensywnie badanych obszarów są geny zegaro-
we. Rezultaty dotychczasowych badań wskazały na
związek polimorfizmów genu ARNTL (kodującego
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białko BMAL1), PER3 (kodującego białko period 3),
CRY1 (kodującego białko z rodziny kryptochro-
mów), NR1D1 (kodującego białko należące do ro-
dziny receptorów jądrowych) oraz TIMELESS
z ChAD I. Wykazano również istotny związek po-
limorfizmu T3111C genu CLOCK z zaburzeniami
snu w przebiegu zaburzeń afektywnych dwubie-
gunowych i dużej depresji.
Wyniki zaprezentowanych badań sygnalizują koniecz-
ność prowadzenia dalszych analiz obejmujących:
duże grupy badane, różne populacje ze względu na
efekt stratyfikacji, ścisłe kryteria wyboru pacjentów
na podstawie klinicznego obrazu choroby, a nie sa-
mego jej rozpoznania. W tym względzie badania ryt-
mów okołodobowych i genów zegarowych w cho-
robach psychicznych wydają się uzasadnione.
Streszczenie
Rytmy biologiczne to cykliczne zmiany procesów fizjologicznych i aktywności behawioralnej. Spośród kilku ro-
dzajów rytmów biologicznych rytm okołodobowy pełni rolę podstawowego regulatora pozwalającego przysto-
sować liczne procesy wewnętrzne do zewnętrznych czynników środowiska. Zaburzenia działania układu około-
dobowego, których konsekwencją są zakłócenia rytmów biologicznych, towarzyszą wielu chorobom. Zaburze-
nia rytmów biologicznych są jedną z czterech podstawowych kategorii objawów zaburzeń nastroju (obok pod-
wyższenia/obniżenia nastroju, napędu, objawów lęku/drażliwości). W zaburzeniach afektywnych dwubieguno-
wych (ChAD) zaburzenia rytmu okołodobowego wykazują zróżnicowaną postać i nasilenie. Między innymi głę-
bokość obniżenia nastroju może zmieniać się w rytmie dobowym (typowe poranne pogorszenie nastroju i wie-
czorna jego częściowa poprawa). Dotychczas potwierdzono znaczenie co najmniej kilku genów w etiopatogene-
zie zaburzeń nastroju. W zakresie zegara molekularnego zidentyfikowano 21 genów. U ssaków, w tym i człowie-
ka, podstawowe geny zegarowe to 3 geny period — PER1, PER2, PER3 — oraz dwa kryptochromy CRY1 i CRY2.
Wykazano, że zmiany w genach zegarowych są związane z zaburzeniami cyklicznych procesów fizjologicznych
i pojawieniem się objawów psychopatologicznych. Pozwala to sądzić, że istnieje grupa pacjentów z zaburzeniem
afektywnym zarówno jedno-, jak i dwubiegunowym, u których choroba jest związana z zaburzeniami funkcjono-
wania układu okołodobowego. Fakt ten przyczynił się do zainteresowania badaczy zajmujących się wyjaśnie-
niem genetycznego podłoża zaburzeń psychicznych i wytypowania genów kandydujących spośród genów zega-
rowych. W niniejszej pracy przedstawiono przegląd dotychczasowych badań asocjacyjnych wybranych genów
zegarowych w zaburzeniach afektywnych jedno- i dwubiegunowych.
Psychiatria 2010; 7, 4: 151–160
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